Comunicaciones orales

fesionales contestaban conocerla con profundidad.
El 78% de los profesionales consideraban que el
cumplimiento de esta en su zona era bueno. En la
mayoria de los casos se empezaba en el primer de
vida y se mantenia todo el primer afio, se utilizaban
preparados so6lo con vitamina D con dosis de 400
Ul'y se comprobaba generalmente su cumplimiento
en las visitas. La mayor parte de los profesionales
no recomendaba profilaxis durante la adolescencia.
Un 57,2% de los profesionales realizaba busqueda
activa de deficiencia de vitamina D en sus pacien-
tes, especialmente en casos de dietas especiales,
escasa exposicion solar, sindromes malabsortivos
y talla baja.

Conclusiones

Los conocimientos sobre las pautas de profilaxis
con vitamina D en la edad pediatrica entre los pro-
fesionales son buenas. La mayor parte de ellos
consideran que el cumplimiento de estas es bueno.
Mas de la mitad de los profesionales realiza bus-
queda activa de deficiencia de vitamina d en algu-
nos grupos de pacientes.
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LA CONCENTRACION SERICA T3 LIBRE, ASi
COMO LA RATIO T3 LIBRE/T4 LIBRE, SE ASO-
CIAN LONGITUDINALMENTE CON FACTORES DE
RIESGO CARDIOVASCULAR EN NINOS APAREN-
TEMENTE SANOS
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Introduccion

Las hormonas tiroideas regulan la composicion
corporal y el metabolismo. Aunque la relacion de
la hormona tiroxina (T4) circulante con parametros
cardio-metabdlicos ha sido ampliamente estudiada,
tanto en ninos como en adultos, la hormona activa
triyodotironina (T3) circulante ha sido poco estudia-
da en relacion con el riesgo cardio-metabdlico en
nifios. Nuestro objetivo fue estudiar lasasociaciones
longitudinales entre las concentraciones séricas de
la hormona T3 libre (T3l), asi como la ratio entre las
hormonas T3l'y T4 libre (T3I/T4l), y parametros car-
dio-metabdlicos en una poblacion pediatrica apa-
rentemente sana.

Materiales y metodos

Estudiamos una cohorte de nifios y nifias aparen-
temente sanos de edad escolar evaluados en el
momento basal (553 nifios caucésicos, 262 nifias y
291 nifios, con una edad media de 7.8 + 1.9 afios) y
al seguimiento 4 afios mas tarde (258 nifios cauca-
sicos, 136 niflas y 122 nifios, con una edad media
de 11.5 £ 2.0 afios). Se midi6 la TSH, T3l'y T4l en
todos los sujetos. Los parametros cardio-metabdli-
cos estudiados incluyeron: el IMC, el perimetro de
la cintura, la masa grasa visceral, la presion arterial,
los niveles de triglicéridos y el indice HOMA-IR.

Resultados

Todos los nifios presentaron valores de TSH, T3l y
T4l dentro del rango eutiroideo. Observamos una
asociacion positiva entre la T3l circulante, asi como
la ratio T3I/T4l, con el IMC, el perimetro de la cin-
tura, la masa grasa visceral, la presion arterial, los
triglicéridos y el indice HOMA-IR en el momento ba-
sal y también al seguimiento (todas p < 0.05). Me-
diante andlisis de regresion multivariante, ajustando
por variables de confusiéon como el sexo, la edad
y el IMC basal, la T3l circulante, asi como la ratio
T3I/T4l, se asociaron de manera independiente con
la presion arterial y el indice HOMA-IR en el mo-
mento basal y también al seguimiento (modelo R?
ajustado de 0.216 a 0.484). Ademas, el andlisis por
subgrupos en funcién de la concentracion basal de
T4l (tertiles) mostrdé que las asociaciones positivas
entre la T3l circulante, asf como la ratio T3I/T4l, con
los parametros cardio-metabdlicos estudiados al
seguimiento fueron mas evidentes en los sujetos
con niveles mas bajos de T4l.

Conclusiones

Las concentraciones séricas de hormona tiroidea
T3, asi como la ratio T3I/T4l, muestran asociaciones
longitudinales con parametros de riesgo cardiovas-
cular en nifos y niflas sanos, especialmente en
presencia de niveles bajos de T4l. La hormona T3,
valorada conjuntamente con la T4l, podria ser un
marcador Util en la préactica clinica para identificar
ninos y nifias con mayor riesgo cardio-metabdlico.

02/d2d3-027 Tiroides

FACTORES PREDICTORES DE HIPOTIROIDISMO
PRIMARIO PERMANENTE Y TRANSITORIO EN
PACIENTES CON CRIBADO NEONATAL NORMAL
Expdsito Raspefio, M."'; Sanchez Escudero, V.'; Gar-
cia Lacalle, C."; Garcia Cuartero, B.?; Remedios Ma-
teo, L., Gonzalez Vergaz, A.".
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Introduccion
El hipotiroidismo congénito constituye una de las
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principales causas de retraso mental prevenible y
su incidencia ha aumentado en los Ultimos afios.
Recientemente, se han descrito varios factores re-
lacionados con la necesidad de tratamiento sustitu-
tivo a largo plazo.

Objetivos

Determinar los posibles factores predictores de hi-
potiroidismo permanente y transitorio al momento
del diagndstico, en pacientes con hipotiroidismo pri-
mario (HP) diagnosticados antes de los 3 afios de
edad.

Material y método

Estudio retrospectivo de pacientes en seguimiento
por HP no autoinmune con glandula eutdpica de ini-
cio precoz, nacidos entre noviembre de 2002 vy julio
de 2017. Todos fueron reevaluados a partir de los 3
afos de edad y estudiados con TSH (uU/ml), T4L
(ng/dl), autoinmunidad tiroidea (anticuerpos anti-
TPO y anti-TG), ecografia tiroidea y gammagrafia
tiroidea (1'23).

Los criterios de exclusion fueron pacientes pretér-
mino, peso al nacimiento inferior a 1500g, cardio-
patias, pacientes con sindrome de Down o aquellos
que precisaron ingreso en UCIN.

Las variables recogidas fueron cifras de TSH y T4L
inicial y tras reevaluacion, dosis maxima de levoti-
roxina que precisaron, antecedentes familiares de
enfermedad tiroidea, gestacion gemelar, embarazo
mediante fecundacion in vitro, crecimiento intrau-
terino retrasado (CIR), edad de primera consulta y
edad de inicio de tratamiento sustitutivo.

El andlisis estadistico se realizé con SPSS.21. Se
consider¢ estadisticamente significativo p <0,05.

Resultados

Se incluyen un total de 47 pacientes nacidos durante
ese periodo, diagnosticados a una edad media de
11,9 meses y siendo el 55,3 % varones. Tras la ree-
valuacion, 27 pacientes (57,4%) precisaron reiniciar
tratamiento con levotiroxina siendo diagnosticados
de HP permanente. 20 pacientes (42,5%) no requi-
rieron tratamiento diagnosticandose de HP transito-
rio, siendo ambos grupos comparables entre si.

Encontramos cifras significativamente mas eleva-
das de TSH inicial en el caso del HP permanente
(media: 12,72 pU/ml; DE: 4,24) en comparaciéon con
los HP transitorios (media: 10,64 pU/ml; DE 1,87)
(p=0,02). Observamos una tendencia a requerir
una mayor dosis de levotiroxina en los pacientes
con HP permanente (mediana: 3,00 pg/kg/dia; ran-
go IC: 1.00) frente a los pacientes con HP transitorio
(mediana: 2,50 pg/kg/dia; rango IC: 0.50) (p=0,06).
No objetivamos diferencias en cuanto a las cifras
de T4L al inicio y a lo largo del seguimiento.

Por otro lado, analizando variables secundarias, el
60,0% de los pacientes con antecedentes persona-
les de gestacion gemelar precisaron reiniciar trata-
miento tras la reevaluacion. Asimismo, el 65,5% de
los HP permanentes tenian antecedentes familiares
de hipotiroidismo, principalmente materno, mien-
tras que solo el 35% de los pacientes con HP transi-
torio presentaban historia familiar de hipotiroidismo.

Sin embargo, no encontramos diferencias entre am-
bos grupos en cuanto a antecedentes de CIR, em-
barazo mediante FIV, edad de la primera consulta y
edad de inicio de tratamiento.

Conclusiones

Valores elevados de TSH al diagndstico, reque-
rimientos mayores de levotiroxina, antecedentes
familiares de enfermedad tiroidea y embarazos
gemelares pueden ser factores de riesgo de hipo-
tiroidismo primario permanente, siendo estos pa-
cientes candidatos a un seguimiento mas estrecho.

02/d2d3-028 Tiroides

ESTUDIOS GENETICOS Y FUNCIONALES DE PA-
CIENTES CON DISHORMONOGENESIS TIROI-
DEA ASOCIADA A DEFECTOS EN EL RECEPTOR
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Introduccion

El receptor de la tirotropina (TSHR) es esencial para
el crecimientoy la funcién de la glandula tiroidea. Es
un receptor acoplado a proteina G, y esta implicado
en la foliculogénesis, diferenciacion y organogéne-
sis tiroidea, ademas de la sintesis y produccion de
hormonas tiroideas. Es por ello que sus defectos
genéticos pueden causar una mala diferenciacion
(disgenesia tiroidea) y/o un mal funcionamiento de
la tiroides (dishormonogénesis tiroidea, DT). En
pacientes con DT, estos defectos pueden causar
ausencia o reduccion del producto proteico, poca
0 nula expresién en membrana, o mal funciona-
miento. Por lo tanto, existe un amplio espectro de
fenotipos de pacientes, que van desde hipotiroidis-
mo congénito (HC) grave hasta hipertirotropinemia
leve. Se han descrito algunas variantes genéticas
heterocigotas (herencia dominante) asociadas a hi-
potiroidismo subclinico (HS) no autoinmune y glan-
dula de tamano normal o hipoplasica. Ademas, se
han reportado variantes en TSHR con expresividad
variable. Se han publicado mas de 200 variantes en
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TSHR, muchas de ellas no caracterizadas in vitro.

Objetivos

Caracterizar genéticamente a pacientes con diag-
nostico de HC/DT y HS asociados a alteraciones
en gen TSHR. Posteriormente, estudiar el posible
efecto de las variantes genéticas detectadas me-
diante estudios funcionales in vitro de TSHR, para
determinar la relacion genotipo-fenotipo.

Pacientes y métodos

Se han analizado pacientes pediatricos con HC/DT
(N=114) y con HS (N=47), por técnicas de secuen-
ciacion masiva utilizando un panel de 14 genes re-
lacionados con el desarrollo y la funcion tiroidea.
Los pacientes con HC provienen del programa de
cribado neonatal de Catalufia del que somos centro
de referencia. Estos presentan una TSH de confir-
macién de 18,4-100 mUI/L; en la gammagrafia un
paciente es normocaptante y 5 hipocaptantes. Para
determinar la patogenicidad de las variantes sin
estudios previos, se estan realizando estudios fun-
cionales in vitro basados especificamente en medir
la activacion dependiente de TSH de CRE. Para
ello se han creado vectores TSHR wild-type y mu-
tantes, se han introducido en lineas celulares junto
con un vector reporter CRE, y se ha comparado su
actividad mediante un test de luciferasa. Se estan
desarrollando estudios de localizacion y expresion
en membrana.

Resultados

Doce pacientes diagnosticados con HC severo o
leve (N=7, 6,1%) o HS (N=5, 10.6%) presentan va-
riantes en el gen TSHR. Hemos detectado 11 va-
riantes diferentes en estos pacientes (9 missense,
1 frameshifty 1 splicing), 4 de ellas no publicadas.
Los pacientes presentan genotipos variables: 3 ho-
mocigotos, 2 heterocigotos compuestos, 1 doble
heterocigoto (2 variantes en el mismo alelo) y 6 he-
terocigotos (la mayoria con HS). Cinco de estas va-
riantes (4 de ellas no reportadas) no tienen estudios
funcionales asociados. Los resultados preliminares
de los estudios funcionales in vitromuestran un perfil
funcional diferente para cada variante. Ademas, en
simular el genotipo del paciente (homocigosis o he-
terocigosis), los resultados son claramente diferen-
tes. Algunas variantes en heterocigosis presentan
un déficit funcional leve de TSHR en comparacion
con su presentacion en homocigosis (totalmente
deletérea). Otras variantes presentan déficit parcial
tanto en heterocigosis como en homocigosis.

Conclusiones

Un 6.1% de nuestros pacientes, diagnosticados
con HC severo, leve o subclinico, presentan va-
riantes en TSHR. Los estudios funcionales in vitro
disefados contribuiran a la confirmacion de la pato-
genicidad de las variantes estudiadas y a su confir-
macion diagnostica. Particularmente, nuestros es-

tudios resaltan la importancia de estudiar el efecto
de las variantes detectadas teniendo en cuenta el
genotipo para valorar correctamente su efecto.

02/d2d3-029 Tiroides

REPERCUSION DEL ESTADO NUTRICIONAL EN
LA FUNCION TIROIDEA DE PACIENTES CON FA-
LLO INTESTINAL: ESTUDIO OBSERVACIONAL EN
65 PACIENTES
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Introduccion

El fallo intestinal (FI) pediatrico es consecuencia de
cualquier patologia que produzca una reduccion de
la masa intestinal funcional y altere el estado nutri-
cional, crecimiento y desarrollo del nifio requirien-
do nutricién via parenteral. La afectacion sistémica
producida por el FI ocurre a multiples niveles, entre
ellos el endocrinoldgico. La afectacion tiroidea se-
cundaria al Fl es una entidad poco descrita y no
existen estudios en la edad pediatrica. La altera-
cion tiroidea mas descrita en poblacion adulta es el
Sindrome del Eutiroideo Enfermo (SEE), alteracion
tipicamente asociada a situaciones criticas.

Objetivos

1) Evaluar la prevalencia de alteracion tiroidea en
pacientes con Fl. 2) Conocer el patrén de disfuncion
tiroidea en pacientes con Fl. 3) Describir el patrén
temporal de aparicién de la disfuncion tiroidea. 4)
Evaluar si el estado nutricional en nifios con Fl influye
en la existencia de disfuncion tiroidea. 5) Describir
las etiologias del Fl asociadas a la alteracion tiroidea.
©6) Estudiar la respuesta al tratamiento hormonal sus-
titutivo en los pacientes con alteracion tiroidea.

Material y métodos

Estudio retrospectivo durante los afos 2013-2020
de pacientes pediatricos (<18 afios) ingresados en
un centro de referencia de Rehabilitacion Intestinal
con el diagnostico de FI. Se recogieron datos cli-
nicos, antropométricos y analiticos de las historias
clinicas de los pacientes en el momento del diag-
nostico del FI, en el momento en que presentan al-
teracion tiroidea (si la desarrollan) y al alta. Con los
datos analiticos se clasifica a los pacientes segun
el tipo de disfuncion tiroidea (hipotiroxinemia aisla-
da, T3 baja, T3y T4 bajas, SEE con TSH baja, hiper-
tirotropinemia). Como indice nutricional se calculd
el z-score de peso para longitud/talla en <60 meses
y el z-score de IMC para =60 meses utilizando las
gréficas de la OMS.

Resultados
Se recogieron datos de 65 pacientes pediatricos con
FI (tabla 1). La prevalencia de alteracion tiroidea en
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Presencia d= alteracion tirid=a

No si
25| m0 25| ms | mo B

Edad ol diagnéstico del FI (meses) 3 27 45| 22 41 67

I&"";Jfﬁ) Edad dl dizenéstico d= 1a DT (meses) (m=8) 71 97 143
7 scorz 2l inicio dl sagvimisnto® 27 07 05|29 14 06

Edad 2l diagnéstico del FI (meses) 21 33 70| 18 41 104

I;fzg* Edad dl diagnéstico ée 1a DT (messs) (m=13) 49 109 131
7 scora 2l inicio dl sagvimisnto® 30 20 07|41 28 23

Tomlge Eead dl dizznestico el Fl (meses) 19 30 58| 20 41 72
pacientes  Edad al diagnéstico de 1a DT fmeses) (=23) 65 104 169
®=63) 7 .scorsal inicio del sezpimiznio® 28 15 01|38 26 12
Tabla 1. Camctaristicas principales de los pacientes sxprasadas en cvartiles (distribu ddn que no

siznz la normalidad) (n=63).

Nota: F.I= Fallo intestinal; D T= Disfuncitn froidea

* (zn menores dz § meses sestin peso parz 2 lonsited/altura v pam = 60 meses IMC perala
adad, szein clasificacion d= la OME)

pacientes con Fl fue de 35.3% (IC 95%: 23%-47%).
El patrén de disfuncion tiroidea mas frecuente fue la
hipotiroxinemia aislada (74% de las alteraciones ti-
roideas). Todos los pacientes con alteracion tiroidea
la desarrollaron en los primeros 20 meses tras el
diagndstico de FI (p50=2.83 meses, RIQ=9,39 me-
ses). El estado nutricional fue mejor en los pacientes
sin alteracion tiroidea (mediana de -1,54 DE) que en
aquellos que si la presentaron (mediana de -2.6 DE,
p= 0.055). Las etiologias mas frecuentes del Fl aso-
ciadas a alteracion tiroidea fueron la enterocolitis
necrotizante (8/20 pacientes) y el vélvulo intestinal
(6/12 pacientes). La suplementacién hormonal tiroi-
dea no tuvo implicaciones en la desaparicion de la
disfuncion tiroidea ni en el estado nutricional al final
del seguimiento (p=0.510). Como resultado secun-
dario se observa los pacientes que desarrollaron
alteracion tiroidea, dejaban de presentarla si tenian
una mejoria de su estado nutricional (p=0.020), in-
dependientemente de si habian iniciado o no trata-
miento hormonal tiroideo.

Conclusion

El patron de disfuncion tiroidea més frecuente en
pacientes con Fl es la hipotiroxinemia aislada. La
mayoria de los pacientes con disfuncion tiroidea la
desarrollan en el primer afo desde el diagndstico
del Fl. Existe una relacion clinicamente relevante
entre el estado nutricional y la presencia de alte-
racion tiroidea en pacientes con Fl en el limite de
la significacion estadistica, posiblemente debido al
escaso tamafio muestral. Son necesarios estudios
con mayor numero de pacientes para profundizar
en el conocimiento de la relacion entre Fl y disfun-
cion tiroidea.
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ESTUDIO EPIDEMIOLOGICO ESPANOL EN NI-
NOS NACIDOS PEQUENOS PARA LA EDAD GES-
TACIONAL TRATADOS CON HORMONA DE CRE-
CIMIENTO RECOMBINANTE: VALORACION DE
LA MENARQUIA Y TALLA FINAL
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Desde su aprobacion por la EMA para la indicacion
de PEG en 2003, la hormona de crecimiento recom-
binante (HCr) se ha utilizado en nuestro pais para
el tratamiento de los pacientes pequefios para la
edad gestacional (PEG) sin recuperacion de talla
a partir de los 4 afios de edad. El Grupo PEG de
la Sociedad Espafiola de Endocrinologia Pediatrica
(SEEP) ha realizado estudios previos para conocer
las caracteristicas clinicas de estos pacientes. El
objetivo de este trabajo es determinar las carac-
teristicas del desarrollo puberal, menarquia y talla
final de la poblacion PEG tratada con HCr.

Meétodos

Se han revisado los datos de los pacientes con tra-
tamiento autorizado por los Comités de ocho Comu-
nidades Autonomas (CCAA, 2005-2013). Los para-
metros analizados han sido: nimero de nifias PEG
tratadas con HCr, edad gestacional, peso y longitud
al nacer y patologia perinatal; edad, talla, velocidad
de crecimiento y estadio puberal al inicio del trata-
miento y dosis inicial/Kg; seguimiento al afio (talla,
velocidad de crecimiento y dosis/kg); causas de
suspension del tratamiento; efectos secundarios,
talla final y edad de la menarquia. Somatometria:
estudio Espafiol 2010. Estadistica: t de Student bila-
teral y prueba T para muestras relacionadas.

Resultados

Se han obtenido datos de 1005 pacientes proce-
dentes de los Comités de HCr de las CCAA de Ara-
gon, Navarra, Euskadiy Catalufia de forma comple-
ta y datos parciales de Valencia, Galicia, Andalucia
y Madrid.

Los pacientes PEG representan aproximadamente
el 8% de todos los tratamientos de HCr siendo de
éstos mujeres el 43%. Todas iniciaron tratamiento
bajo la indicacién de PEG. La edad gestacional
(media + DE) fue de 37,7 + 3,0 semanas. El 22%
fueron pre-término, y el 5,4% gestaciones multiples.
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